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L es predispositions genetiques aux 
cancers sont des situations rares. 
L’histoire tumorale du patient, 
une maladie sous-jacente, des antecedents 
restent les points d’appel qui permettent 
de s’interroger sur une predisposition 
genetique chez un enfant pris en charge 
pour un cancer. L’ identification d’une 
predisposition genetique permet d’adapter 
le suivi de I’enfant et de proposer 
des tests aux apparentes afin de guider 
leur prise en charge. 

Les cancers sont rares chez I’enfant 
et surviennent le plus souvent de fagon 
isolee. On considere que dans 5 a 10 % 
des cas le cancer apparait dans un contexte 
de predisposition. L’enfant est porteur 
d’une alteration genetique constitutionnelle 
conferant un risque tumoral plus important 
que dans la population generate. 

La majorite des predispositions genetiques 
identifies actuellement correspondent 
a un determinisme genetique simple 
avec une situation monogenique associee 
a un risque tumoral majeur et done une 
penetrance forte. Les localisations tumorales 
sont differentes d’une situation de 
predisposition a I’autre. 1 La reconnaissance 
d’une predisposition permet de preciser 
le diagnostic de I’enfant, d’organiser sa prise 
en charge et d’informer ses apparentes d’un 
eventuel risque de recurrence dans la famille. 
La recherche d’une predisposition est une 
demarche codifiee par les lois de bioethique. 
Un test genetique peut etre propose 
a un enfant ayant un diagnostic de cancer, 
mais il peut I’etre aussi a un enfant indemne 


de toute pathologie tumorale lorsqu’une 
predisposition genetique a ete identifiee dans 
la famille. Dans les deux cas, il est necessaire 
d’organiser une consultation de genetique 
afin que les parents et I’enfant soient informes 
des enjeux et de I’interet de cette demarche. 

II est necessaire de signer un consentement. 
Un temps de reflexion et une consultation 
avec un psycho-oncologue sont proposes. 

Pour un enfant ayant un diagnostic 
de cancer 

A ce jour, I’etude des caracteristiques des 
cellules tumorales permet encore rarement 
d’evoquer une predisposition genetique. 

Les criteres retenus pour evoquer une 
predisposition genetique sont I’age precoce 


au diagnostic par rapport a I’age moyen 
de survenue, le diagnostic de plusieurs 
tumeurs primitives chez un meme individu, 
I’existence d’une histoire familiale 
(e’est-a-dire de cancers chez des 
apparentes [de premier ou de second 
degre] a un age jeune), 4 une pathologie 
sous-jacente. Enfin, pour certaines tumeurs, 
survenant meme de fagon isolee, une etude 
genetique est proposee systematiquement 
devant la probability elevee d’identifier 
une predisposition (tableau 1). 

L’ identification d’une predisposition 
chez I’enfant a un double enjeu, individuel 
et familial. 

Atitre individuel, le diagnostic 
de predisposition peut entramer 
des adaptations therapeutiques mais aussi 
modifier les recommandations de prise 
en charge en revelant un risque de seconde 
tumeur independante, lie au spectre de la 
predisposition. Par exemple, I’identification 
d’une mutation constitutionnelle du gene 
TP53 chez un enfant ayant une tumeur 


i Tumeurs dont le diagnostic isole sans autre critere permet de proposer 

III une etude genetique 

Tumeurs Etude genetique proposee 

Retinoblastome (unilateral ou bilateral) 

RBI (AD) 

Tumeur des plexus choro'fdes, corticosurrenalome 3 

TP53 (AD) 

Tumeur rhabdo'fde 4 

INI1/SMARCB1 (AD) 

Flepatoblastome, tumeur desmo'fde 

APC (AD) 

Blastome pleuropulmonaire, nephrome kystique, 
tumeur de I’ovaire a cellules de Leydig-Sertoli, 
rhabdomyosarcome du col de I’uterus 5 

DICER1 (AD) 

Nephroblastome avant 6 mois 

WT1 (AD) 

Medulloblastome avant 5 ans de type desmoplasique/nodulaire 

SUFU (AD), PTC H (AD) 

Pheochomocytome/paragangliome 

VHL, RET, SDH (AD) 

Carcinome medullaire de la thyro'i'de 

RET (AD) 


AD : transmission autosomique dominante. D’apres les ref. 3 a 5. 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 64 

Novembre 2014 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


1273 




DOSSIER 


CANCEROLOGIE DE L’ENFANT 



C\J 

=> 

< 

LU 

1 

CO 

iS 

Predispositions hereditaires au cancer de I’adulte avec risque tumoral reconnu dans I’enfance 

Predisposition Gene(s) Risque tumoral chez I’adulte Risque tumoral chez I’enfant . recommande 

du depistage genetique 

Polypose 

adenomateuse 

familiale 

APC 

• Cancer colorectal 

• Cancer duodenal 

• Hepatoblastome 

• Medulloblastome 

• Adenome colorectal 

10-12 ans 

Syndrome 
de Li-Fraumeni 

TP53 

• Cancer du sein 

• Sarcomes (tissus mous, os) 

• Tumeurs cerebrales 

• Leucemie 

• Adenocarcinome pulmonaire 

• Corticosurrenalome 

• Sarcomes (tissus mous, os) 

• Tumeurs cerebrales (dont 

les carcinomes plexus choroi'des) 

• Corticosurrenalome 

• Leucemie 

Non recommande dans 

I’enfance, discute du fait 
du protocole de surveillance 
en cours devaluation 

Maladie de von 
Hippel-Lindau 

VHL 

• Cancer du rein 

• Hemangioblastomes SNC 
et retine 

• Pheochromocytome 

• TNE du pancreas 

• Tumeur du sac endolymphatique 

• Pheochromocytome 

• Hemangioblastomes SNC et retine 

5 ans 

Paragangliome 

hereditaire 

SDHB, 

C, D, A, 
AF2 

• Paragangliome 

• Pheochromocytome 

• Paragangliome 

• Pheochromocytome 

6 ans 

Neoplasie 

endocrinienne multiple 
de type 2 

RET 

• Carcinome medullaire 
de la thyroYde 

• Pheochromocytome 

• Carcinome medullaire de la thyroYde 

Selon correlations 

genotype-phenotype 

(au plus tot : 1 re annee de vie) 

Neoplasie 

endocrinienne multiple 
de type 1 

MEN1 

• Tumeurs parathyroi'diennes 

• TNE duodeno-pancreatiques 

• Adenomes hypophysaires 

• Tumeurs parathyroi'diennes 

• TNE duodeno-pancreatiques 

• Adenomes hypophysaires 

5 ans 

Maladie de Cowden 

PTEN 

• Cancer du sein 

• Cancer de la thyroYde 

• Cancer de I’endometre 

• Cancer du rein 

• Cancer de la thyroYde 

Discute a partir de 10 ans 

Syndrome de 
Peutz-Jeghers 

STK11 

• Cancers du tractus digestif 
(estomac, intestin grele, colon) 

• Cancer du pancreas 

• Cancer du sein 

• Tumeur ovarienne a tubules anneles 

• Tumeurs testiculaires a cellules de 
Sertoli 

8-10 ans 


SNC : systeme nerveux central ; TNE : tumeur neuro-endocrine. 


conduit a essayer dans la mesure du possible 
de limiter les indications de la radiotherapie 
en raison du risque tres eleve de tumeur 
radio-induite. Par ailleurs, Ndentification 
d’une mutation constitutionnelle 
du gene APC chez un enfant ayant 
un hepatoblastome permet de connartre 
un risque a I’adolescence de formation 
de polypes adenomateux associes a un 


risque proche de 100 % de cancer du colon 
a I’age adulte. 

A titre familial, le diagnostic de predisposition 
permet de proposer des tests genetiques 
a la fratrie, aux parents. En effet, 
des recommandations de prise en charge 
peuvent etre etablies pour les apparentes 
porteurs. II faut informer aussi les parents 
du risque de recurrence lors d’un nouveau 


projet parental. La plupart des syndromes 
de predisposition aux cancers de I’enfant 
identifies jusqu’ici se transmettent 
sur un mode dominant. Si un parent est 
porteur de I’alteration genetique identifiee 
chez son enfant, il a un risque sur deux 
de la transmettre a un nouvel enfant. Si 
aucun parent n’est porteur de I’alteration 
genetique identifiee chez I’enfant, on emet 
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I’hypothese d’une neomutation; le risque 
pour un nouvel enfant d’etre porteur est alors 
tres faible, mais ne peut etre elimine du fait 
du risque de mosaique germinale: I’alteration 
genetique pourrait etre presente au niveau 
des cellules germinales d’un parent. 

Un diagnostic neonatal peut etre discute 
si une prise en charge des la naissance 
est recommandee. Pour certaines 
predispositions, le risque tumoral tres 
eleve associe a des mesures de prevention 
limitees conduit a informer les parents 
des options d’un diagnostic antenatal 
ou preimplantatoire. * 1 2 3 4 5 

Si la consultation de genetique est rarement 
une urgence dans le diagnostic d’un cancer, 
il est important, en cas de mauvais pronostic, 
d’organiser des prelevements a but 
de stockage (sang, eventuellement tumeur 
congelee). Ce materiel pourrait permettre, 
a la demande des parents, de realiser 
une etude genetique si I’enfant est decede. 


Pour un enfant indemne 

Un test genetique chez un enfant indemne, 
et done la recherche d’une mutation 
identifiee chez un apparente, n’est discute 
que s’il est decrit un sur-risque tumoral 
durant I’enfance, associe a cette mutation. 

Si une predisposition au cancer de I’adulte 
est identifiee dans la famille, il n’y a pas lieu 
de proposer un test genetique a I’enfant 
avant sa majorite. Un parent peut apprendre 
qu’il est porteur d’une predisposition 
au cancer de I’adulte associee a un 
sur-risque tumoral pouvant apparaitre 
dans I’enfance (tableau 2). Si des mesures 
assurant un depistage precoce ou une 
diminution du risque tumoral sont possibles 
des I’age pediatrique, un test genetique 
peut se discuter chez I’enfant indemne. 

La decision de faire le test chez un enfant 
revient aux parents tout en insistant 
sur la necessity de perenniser cette 
information qui sera necessaire a I’enfant 


grandissant et a I’adulte. 

Devant tout diagnostic de cancer 
de I’enfant, il est important de s’interroger 
sur les criteres permettant d’evoquer 
une predisposition genetique. L’ identification 
de ces predispositions permet d’adapter 
la prise en charge des enfants mais aussi 
de leurs apparentes. Certaines situations 
sont tres bien definies, I’information 
genetique et la determination de mutations 
genetiques entrant facilement dans la prise 
en charge pluridisciplinaire des patients aux 
differentes etapes de leur vie. Dans d’autres 
situations, la plurifocalite du risque tumoral 
et I’agressivite des tumeurs rendent encore 
la prise en charge genetique du patient 
delicate. Les avancees sur les 
predispositions genetiques permettent 
aussi de mieux comprendre les voies 
de cancerogenese et dans le meme 
temps de progresser sur les possibility 
therapeutiques. • 


C. Abadie, L. Brugieres et M. Gauthier-Villars declarant n’avoir aiicun lien d’interets. 


REFERENCES 

1 . Rao A, Rothman J, Nichols KE. Genetic testing and tumor surveillance for children with cancer predisposition syndromes. Curr Opin Pediatr 2008;20:1 -7. 

2. Julian-Reynier C, Chabal F, Frebourg T, et al. Professionals assess the acceptability of preimplantation genetic diagnosis and prenatal diagnosis for managing inherited predisposition to cancer. 
J Clin Oncol 2009;27:4475-80. 

3. Bougeard G, Sesboue R, Baert-Desurmont S, et al. Molecular basis of the Li-Fraumeni syndrome: an update from the French LFS families. J Med Genet 2008;45:535-8. 

4. Bourdeaut F, Lequin D, Brugieres L, et al. Frequent hSNF5/INI1 germline mutations in patients with rhabdoid tumor. Clin Cancer Res 201 1 ;1 7:31 -8. 

5. Foulkes WD, Bahubeshi A, Hamel N, et al. Extending the phenotypes associated with DICER1 mutations. Hum Mutat 201 1 ;32:1 381 -4. 


BON DE COMMANDE 

a renvoyer sans affranchir avec votre reglement a : 

Global Media Sante - Service abonnements 
Libre reponse n° 63052 - 92219 Saint-Cloud Cedex 

Initiation a la recherche 

25 € I ' 

Ifes v. : : ;V Frais de port offerts 

Offre valable jusqu’au 31/12/2014. 


Une co-edition 


GMS NTE 


CNGE 


Realise avec 
le soutien du 


Initiation 
a !a recherche 





c heithi 


eurs 


service universitaire 
medecine generale 
Saint-Etienne 




en "ferine 


generate 


Paul Franc* 


Conformement a la loi Informatique et libertes, vous disposez d’un droit d’acces et de rectification pour les informations vous concernant, 
que vous pouvez exercer librement aupres de Global Media Sante- service abonnements - 31 4, bureaux de la colline - 9221 3 Saint-Cloud cedex. 



Je regie par : 

□ cheque a I’ordre de Global Media Sante 

□ carte bancaire (sauf American Express) 

n °i ■ i i i i i i i i i i i i 


1 


J L 


Expire fin 


Merci d'inscrire les 3 derniers 
chiffres figurant au dos 
de votre carte bancaire 


J L 


Date et signature obligatoires 


Je complete les informations me concernant : □ M. 

Norn : Prenom : 

N° : Rue : 


□ Mme 


Code postal : 
Tel. : | | | 
E-mail : 


Ville : 


Speciality : 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 64 

Novembre 2014 


1275 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 



